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&pONLWĦ]pV A gyógyszerek proaritmiás aktivitásának vizsgálatához szükség van szenzitív és megbízható experimentális 
PRGHOOHNUH.RUiEELYL]VJiODWXQNEDQDUHSRODUL]iFLyVWDUWDOpNV]ĦNtWpVHL]ROiOW/DQJHQGRUIISHUIXQGiOWQ\~OV]tYPRGHOOEHQ
rendkívüli módon érzékenyítette a szíveket a gyógyszer okozta torsades de pointes kamrai tachycardia (TdP) kialakulásá-
UD,RQFVDWRUQD|VV]HWpWHOHDODSMiQHONpS]HOKHWĘKRJ\DWHQJHULPDODFV]tYPpJpU]pNHQ\HEEOHKHWDSURDULWPLiVKDWiVRN-
UD(]pUWFpONLWĦ]pVQNYROWPHJYL]VJiOQLYDMRQDUHSRODUL]iFLyVWDUWDOpNV]ĦNtWpVHpU]pNHQ\tWLHDWHQJHULPDODFV]tYHNHWD
gyógyszer okozta TdP kialakulására.
0yGV]HUHN Az IKr-káliumáramot szelektíven gátló dofetilid proaritmiás aktivitását teszteltük izolált, Langendorff-perfundált ten-
gerimalac-szívben. A repolarizációs tartalékot IKs káliumáramot gátló HMR 1556-tal csökkentettük. A szíveket három csoportba 
VRUROWXNNRQWUROOQ V]tY+05SHUI~]LyQ V]tYGRIHWLOLG+05SHUI~]LyQ V]tY(OVĘGOHJHVYpJ-
pontként meghatároztuk az aritmiák gyakoriságát, valamint megmértük a frekvencia korrigált QT-szakasz (QTc) hosszát.
(UHGPpQ\HN TdP nem jelentkezett egyik csoportban sem. Dofetilid+HMR 1556 perfúzió a kamrai tachyarrhythmiák gyakorisá-
JiWV]LJQL¿NiQVDQQHPEHIRO\iVROWDGHD]H[WUpPPpUWpNĦUHSRODUL]iFLyQ\~MWiVMHOHNpQWV]LJQL¿NiQVDQPHJQ|YHOWHDYH]HWpVL
]DYDURNJ\DNRULViJiWNRQWUROO+05GRIHWLOLG+05$UHSRODUL]iFLyVWDUWDOpNV]ĦNtWpVHV]LQHUJLVWD
hatással fokozta a dofetilid QTc nyújtó hatását (QTcPHJQ\~OiV+05GRIHWLOLGGRIHWLOLG+05
.|YHWNH]WHWpVHN$UHSRODUL]iFLyVWDUWDOpNV]ĦNtWpVHQHPpU]pNHQ\tWHWWHD/DQJHQGRUIISHUIXQGiOWWHQJHULPDODFV]tYHNHWD
gyógyszer okozta TdP kialakulására. Érzékeny proaritmia végpontként a szerek QTc nyújtó hatása alkalmazható a modellben, 
PLYHODUHSRODUL]iFLyVWDUWDOpNV]ĦNtWpVV]LQHUJLVWDKDWiVVDOIRNR]]DDV]HUiOWDORNR]RWW47c-megnyúlást.
1HZSURDUUK\WKPLDPRGHOEDVHGRQUHGXFHGUHSRODUL]DWLRQUHVHUYHLQLVRODWHGJXLQHDSLJKHDUWV
$LPV6SHFL¿FDQGVHQVLWLYHH[SHULPHQWDOPRGHOVDUHQHHGHGIRUWHVWLQJWKHSURDUUK\WKPLFOLDELOLW\RIQHZO\GHYHORSHGGUXJV
Recently, we found that reduced repolarization reserve sensitized isolated, Langendorff perfused rabbit hearts to develop-
ment of drug-induced torsades de pointes type ventricular tachycardia (TdP). Ion channel constitution of the guinea pig heart 
may make it more suitable for proarrhythmia development than the rabbit heart. Thus, aim of the present study was to inves-
tigate if reduced repolarisation reserve can sensitize guinea pig heart to development of drug-induced torsades de pointes.
0HWKRGV The proarrhythmic activity of the selective IKr K+ current inhibitor dofetilide was tested in Langendorff perfused, 
isolated guinea pig hearts. Repolarization reserve was reduced by the selective IKs K+ current inhibitor HMR 1556. Three 
groups of hearts were tested: (1) Control (n=7 hearts), (2) hearts perfused with HMR 1556 (n=6 hearts), (3) hearts perfused 
with dofetilide+HMR 1556 (n=7 hearts). The incidences of arrhythmias were determined as primary endpoints. Also, the rate 
corrected QT (QTc) interval was measured.
Results:1R7G3GHYHORSHGLQDQ\RIWKHJURXSV'RIHWLOLGH+05SHUIXVLRQGLGQRWLQÀXHQFHVLJQL¿FDQWO\WKHLQFLGHQFH
RIYHQWULFXODUWDFK\FDUGLDVEXWLWVLJQL¿FDQWO\LQFUHDVHGWKHLQFLGHQFHRIFRQGXFWLRQEORFNVDVDQLQGLFDWLRQRIGHYHORSPHQWRI
H[WUHPHUHSRODUL]DWLRQSURORQJDWLRQ&RQWURO+05GRIHWLOLGH+055HGXFWLRQRIUHSRODUL]DWLRQ
reserve synergistically increased the QTc prolonging effect of dofetilide (QTcSURORQJDWLRQ+05GRIHWLOLGH
GRIHWLOLGH+05
&RQFOXVLRQV Reduced repolarisation reserve did not sensitize guinea pig heart to development of drug-induced torsades de 
pointes. However, drug-induced QTc prolongation can be tested as a sensitive proarrhythmia endpoint in the model, as redu-
ced repolarization reserve synergistically increases the QTc prolonging effect of the test drug.
.XOFVV]DYDN Langendorff perfundált tengerimalac-szív, proaritmia, QT-szakasz, repolarizációs tartalék, torsades de pointes
Langendorff perfused guinea pig heart, proarrhythmia, QT interval, repolarization reserve, torsades de pointesKeywords:
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Bevezetés
Proaritmiának tekintjük a gyógyszer által okozott ritmus-
zavarokat, amely számos mechanizmus útján alakulhat 
NL %L]RQ\RV J\yJ\V]HUHN JiWROMiN D NpVĘL HJ\HQLUi-
Q\tWy GHOD\HG UHFWL¿HU .+-áram gyors komponensét 
(IKr DPHO\ D UHSRODUL]iFLypUW IHOHOĘV IĘ iUDP H]iOWDO
sérül a repolarizáció, és életveszélyes ritmuszavarok 
alakulhatnak ki (1). Ilyen aritmia például a gyógyszer 
okozta torsades de pointes típusú kamrai tachycardia 
(TdP), amely korábbi in vitro kísérleteink alapján izolált, 
Langendorff-perfundált nyúlszív-modellben gyakran 
HOĘIRUGXO 7G3 V]iPRV V]HU V~O\RV PHOOpNKDWiVDNpQW
jelentkezhet (2). Gyakran az EKG QT-szakaszának 
PHJQ\~OiVDHOĘ]LPHJH]D]RQEDQQHPWHOMHVHQPHJ-
bízható prediktora a TdP kialakulásának (3). Egyes anti-
depresszánsok, antihisztaminok, antibiotikumok, anti-
aritmikumok, de számos más osztályba tartozó szer 
is rendelkezik QT-szakaszt nyújtó hatással, és képes 
TdP-t okozni (4).
Repolarizációs tartalék alatt a szívizom repolarizáci-
yMipUW IHOHOĘV PHFKDQL]PXVDLQDN |VV]HVVpJpW pUWMN
Ismert, hogy egyetlen K+-csatorna gátlása még nem 
IHOWpWOHQO RNR] RO\DQ PpUWpNĦ UHSRODUL]iFLyJ\HQJ-
lést, hogy ez aritmiához vezethessen. Ha viszont egy 
LGĘEHQ W|EE.+-csatorna is gátlás alá kerül, már nagy 
YDOyV]tQĦVpJJHODODNXOKDWQDNNLV~O\RVDULWPLiN$]
irodalomból ismert, hogy az IKr-áram valamilyen szerrel 
W|UWpQĘJiWOiVDHVHWpQDNpVĘLHJ\HQLUiQ\tWy GHOD\HG
UHFWL¿HU.+-áram lassú komponense (IKs) részben kom-
SHQ]iOMDDUHSRODUL]iOyiUDPEDQEHN|YHWNH]ĘFV|NNH-
nést, így még nem feltétlenül alakul ki aritmia (6). Re-
polarizációs tartalék hiányában azonban az IKr K+-áram 
JiWOy V]HUHN QDJ\ YDOyV]tQĦVpJJHO ULWPXV]DYDURNDW
vált hatnak ki (1). A repolarizációs tartalék fogalma le-
KHWĘVpJHWDGDUUDKRJ\DSURDULWPLiUDKDMODPRVtWyWp-
Q\H]ĘNHWpVD]RNNOLQLNDLPHFKDQL]PXVDLWHJ\WWHVHQ
vizsgálhassuk (7).
Mivel szinte minden hatástani csoportban találtak olyan 
J\yJ\V]HUHNHW DPHO\HNQHN PHOOpNKDWiVDNpQW PHJ¿-
gyeltek TdP-t, ezért a ma érvényes ajánlások szerint 
minden egyes, fejlesztés alatt álló, új gyógyszernek 
szükséges felmérni a proaritmiás aktivitását a klini-
NDLKDV]QiODWEDNHUOpVHOĘWW(]pUWDJ\yJ\V]HUHN
proaritmiás hatásának vizsgálatához megbízható és 
szenzitív experimentális modellekre van szükség. A 
tengerimalac a legkisebb faj, amelynek szívizmában 
PiUWDOiOKDWyPĦN|GĘ,Kr-áram, ennek tekintetében a faj 
KDVRQOtWD]HPEHUUHpVtJ\PHJIHOHOĘIDMQDNWĦQLNNDU-
diovaszkuláris biztonság-farmakológiai vizsgálatokhoz. 
Korábbi vizsgálatainkban már validáltunk egy, a repola-
rizációs tartalék csökkentésén alapuló in vitro perfun-
dált nyúlszív-modellt (8), azonban néhány szempont 
PLDWW ~J\ JRQGROWXN KRJ\ HOĘQ\|VHEE OHQQH HJ\ KD-
VRQOyHOYHQPĦN|GĘWHQJHULPDODFPRGHOOEHiOOtWiVD$]
egyik és talán legfontosabb szempont a tengerimalac 
szívének IKs/IKr aránya. Tengerimalacban ez az arány 
jóval nagyobb, mint a nyúlban és az emberben mért 
arány, ugyanis a tengerimalac-szívében sokkal több a 
funkcionális IKsiUDPPtJDQDJ\REEHPOĘV|NEHQ
alacsonyabb az IKs-denzitás (1). Ez viszont azt sugallja, 
hogy ha tengerimalac-szívben a nyúlmodellben alkal-
mazott farmakológiai módszerrel, a szelektív IKs-gátló 
HMR 1556-tal gátoljuk az IKsW DNNRU MHOHQWĘVHEE UH-
SRODUL]iFLyVWDUWDOpNV]ĦNtWpVWWXGXQNHOpUQLPLQWDQ\~O-
EDQ(]HNDODSMiQD UHSRODUL]iFLyV WDUWDOpNV]ĦNtWpVHQ
alapuló tengerimalac-modell nagyon nagy érzékeny-
séggel jelezheti az IKr-gátló vegyületek repolarizációra 
kifejtett hatását.
Jelen munkánkban célunk volt megvizsgálni, hogy a 
UHSRODUL]iFLyVWDUWDOpNV]ĦNtWpVHpU]pNHQ\tWLHDWHQJH-
rimalac-szíveket a gyógyszer okozta torsades de poin-
tes típusú kamrai tachycardia kialakulására a korábbi, 
nyúlszívvel végzett kísérleteinkben tapasztaltakhoz ha-
sonlóan (8).
Módszerek
Kísérleti preparátum
Kísérleteinket izolált, Langendorff-perfundált tengeri-
PDODFV]tYHNHQ YpJH]WN $  J W|PHJĦ QĘV-
tény tengerimalacokat thiopentállal (~3,2 ml/állat, ~470 
mg/kg ip.) túlaltattuk; az altatószerrel együtt ip. 1000 
1(1DKHSDULQWDGWXQN$V]tYHWNLPHWV]HWWND]DRU-
tát kanüláltuk, és Langendorff perfúziós rendszerre he-
lyeztük. A kanülön keresztül az aortát retrográd módon 
perfundáltuk, az EKG-t folyamatosan regisztráltuk, a 
koronária-áramlást 5 percenként mértük.
Kísérleti protokoll
A kísérleti protokollt az 1. ábra szemlélteti. A kísérlet 
elején a szíveket 20 percig csak módosított Krebs-ol-
GDWWDOSHUIXQGiOWXNVWDELOL]iFLyV LGĘV]DN$]pV
FVRSRUWEDQ D  SHUFWĘO NH]GYH D V]tYHNHW D GRIHWL-
lid és a HMR 1556 oldószerével, dimetil-szulfoxiddal 
(DMSO), a 3. csoportban pedig 100 nM dofetiliddel 
SHUIXQGiOWXN$SHUFWĘONH]GYHDpVFVRSRUW-
ban a perfúziót kiegészítettük 700 nM HMR 1556-tal. A 
NtVpUOHWXWROVySHUFpEHQDSHUFWĘODSHUI~]LyVRO-
1. ÁBRA. A kísérleti protokoll a vizsgált három csoportban. 
Kontroll: 1. csoport. HMR 1556: 2. csoport. Dof+HMR 1556: 
3. csoport. Dof.: dofetilid 100 nM. HMR: HMR 1556 700 nM. 
Kat.: noradrenalin 100 nM + adrenalin 25 nM
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dat minden csoportban 100 nM noradrenalint és 25 nM 
DGUHQDOLQW LV WDUWDOPD]RWW $ V]HUDGiV NH]GHWpWĘO 
SHUFWĘO D NtVpUOHW YpJpLJ NRQVWDQV ROGyV]HU NRQFHQW-
rációt alkalmaztunk minden kísérletben. Az 1. csoport 
V]ROJiOW NRQWUROOFVRSRUWNpQW $  FVRSRUWEDQ Ä+05
´ FVRSRUWEDQ YL]VJiOWXN D] |QPDJiEDQ DGRWW
IKs-gátló HMR 1556 hatását a kísérleti végpontjainkra 
(QTc-nyújtás, aritmiák megjelenése). A 3. csoportban 
Ä'RIHWLOLG+05´FVRSRUWEDQYL]VJiOWXNKRJ\D]
IKr-gátló dofetilid hatásait fokozza-e a szelektív IKs-gát-
Oy+05WDO W|UWpQWDUHSRODUL]iFLyV WDUWDOpNV]Ħ-
kítése. A kísérlet utolsó 10 percében (60-70. percben) 
azt vizsgáltuk, hogy a katekolamin perfúzióval szimu-
lált szimpatikus aktivitás hogyan befolyásolja az egyes 
szerek hatását a kísérleti végpontjainkra.
A fentiek alapján 3 csoportot vizsgáltunk (kontrollcso-
port: n=7, HMR 1556 csoport: n=6, Dofetilid+HMR 1556 
csoport: n=7). A kísérleteket randomizálva, vakpróbás 
módon végeztük.
Alkalmazott szerek és oldószereik
A dofetilid egy szelektív, III. osztályú antiaritmiás szer, 
potens IKrJiWOyMHOHQWĘVSURDULWPLiVKDWiVDLVPHUWPD-
gasabb koncentrációkban alkalmazva. Az IKr K+-áram 
gátlását tekintve az IC50pUWpNH±Q0$]HOĘNt-
sérleteinkben tapasztaltak alapján kísérleteinkben 100 
nM dofetilidet alkalmaztunk.
A HMR 1556 egy szelektív IKs-gátló szer. IC50 értéke kb. 
70-100 nM (11). Munkánkban célunk volt az IKs szinte 
teljes gátlása, ezért kísérleteinkben 700 nM HMR 1556 
koncentrációt alkalmaztunk.
Katekolamin perfúzió során a perfundáló oldat 25 nM 
adrenalint és 100 nM noradrenalint tartalmazott.
EKG-analízis
EKG-szakaszok mérése sinusritmusban
(OĘUH PHJKDWiUR]RWW NtVpUOHWL LGĘSRQWRNEDQ NL]iUyODJ
szabályos sinusütéseket tartalmazó 7 másodperces in-
tervallumokban az RR-ciklusokból átlagolt EKG-jelet 
NpV]tWHWWQN $] iWODJROW (.*MHOEĘOPHJKDWiUR]WXN D]
(.*V]DNDV]RNDW$ YDOyVPpUpVL LGĘSRQW DSRQWRVDQ
PHJDGRWWLGĘSRQWWyOSHUFFHOWpUKHWHWWHOKDH]DULW-
mia vagy technikai okok miatt indokolt volt. Ahol az adott 
LGĘSRQWEDQQHPYROWPHJIHOHOĘV]iP~VLQXVWpVD]pU-
tékelésben ott hiányzó adat szerepel. Adott csoportnál, 
DGRWWLGĘSRQWEDQFVDNDNNRUiEUi]ROWXND]HUHGPpQ\H-
ket, ha ott legalább öt kísérletben kaptunk adatot. A mé-
rést egy kísérleten belül konzekvensen egy, a legjobb 
zajmentességet mutató elvezetésben végeztük.
RR-intervallum korrigált QT-szakasz (QTc) számítás
Mivel a szívfrekvencia (és az RR-intervallum) befolyá-
solja a QT-szakasz hosszát, megvizsgáltuk az RR- és 
QT-szakaszok közötti összefüggést a Krebs-perfúzió 
alatt. A húsz izolált Langendorff-perfundált szív mind-
egyikében egymás után mért 40-40 QT- és RR-sza-
NDV]|VV]HIJJpVpWYL]VJiOWXNDWHV]WV]HUDGiVDHOĘWWL
utolsó percben Farkas AS és munkatársai által használt 
metodikát követve (12). A lineáris regresszióanalízis 
V]LJQL¿NiQV|VV]HIJJpVWLJD]ROWD]55pV47V]DND-
szok között (QTx=0,404RRX-1+39,455). Az egyenletet át-
alakítottuk, hogy megkapjuk a frekvenciára korrigált QT 
(QTc) értékét 240/perc átlagos szívfrekvencia (RR=250 
ms) értékre korrigálva: QTc=QTX-0,404(RRX-1-250). Az 
így kapott egyenletbe behelyettesítve az összetartozó 
QT- és RR-szakaszok hosszait, kiszámoltuk a QTc-ér-
tékeket, majd ábrázoltuk a QTc-szakasz hosszát az 
RR-intervallum függvényében. A lineáris regresszió 0 
PHUHGHNVpJĦHJ\HQHVWPXWDWRWWDPHO\LJD]ROMDKRJ\
a korrekció eltávolította az RR-intervallum hatását a 
QTc-szakasz hosszára. A fenti egyenlettel kiszámítot-
tuk a QTc-értékeket minden egyes kísérlet sinusritmus 
DODWWLPpUpVLLGĘSRQWMDLEDQpV|VV]HKDVRQOtWiVFpOMiEyO
statisztikai analízist végeztünk az egyes kezelési cso-
portok között.
Aritmiaanalízis
A kísérletek mindhárom szakaszában külön meghatá-
roztuk a nem TdP típusú kamrai tachycardia, a TdP és a 
NDPUD¿EULOOiFLy MHOHQWNH]pVL LGHMpWpVJ\DNRULViJiWYD-
lamint meghatároztuk a vezetési blokkok gyakoriságát 
is. A blokkok gyakoriságának számításakor nem tettünk 
NO|QEVpJHWDNO|QE|]ĘWtSXV~YH]HWpVLEORNNRNN|]|WW
egy kategóriába soroltuk az atrioventricularis (AV)-blok-
kokat (1., 2., 3. fokú AV-blokkokat) és a kamrai vezetési 
zavarokat (jobb és bal Tawara-szár-blokkot, és a nem 
VSHFL¿NXVLQWUDYHQWULFXODULVEORNNRNDW$](.*pUWpNH-
lés minden esetben vakpróbás módon történt.
Statisztikai értékelés
A csoportok közötti aritmiák gyakoriságának össze-
hasonlítására Fisher-féle egzakt tesztet alkalmaztunk 
Bonferoni-korrekcióval. Az egymástól független min-
tákból (csoportokból) származó minden egyéb változót 
.UXVNDOO±:DOOLVWHV]WWHO KDVRQOtWRWWXQN |VV]H pV iW-
lag±standard error formában ábrázoltuk. p<0,05 érték 
HVHWpQWHNLQWHWWNDNO|QEVpJHNHWV]LJQL¿NiQVQDN
Eredmények
Aritmia gyakoriságok
Jelen kísérletsorozatunkban izolált tengerimalac-szív-
ben TdP, valamint az ennek következményeként po-
WHQFLiOLVDQ NLDODNXOy NDPUD¿EULOOiFLy HJ\iOWDOiQ QHP
jelentkezett.
A protokoll 20-60. percében sem a dofetilid, sem a 
HMR 1556, sem a két szer együtt adva nem okozott 
NDPUDL WDFK\FDUGLiW $ SURWRNROO XWROVy LGĘV]DNiEDQ
(60-70. percben) a katekolaminok hozzáadásának ha-
tására átmenetileg gyakorivá váltak a ritmuszavarok 
PLQGHQFVRSRUWEDQNH]HOpVWĘOIJJHWOHQO$OHJNRPS-
lexebb aritmia azonban csak a nem TdP típusú kamrai 
tachycardia volt, ennek gyakoriságát azonban sem a 
dofetilid, sem a HMR 1556, sem a két szer együttes al-
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kalmazása nem növelte; a csoportok nem különböztek 
HJ\PiVWyOV]LJQL¿NiQVDQ(2. ábra).
Vezetési blokkok
Vezetési blokkok csak a kombinációs csoportban je-
OHQWNH]WHN$SHUFWĘONH]GĘGĘHQDPLNRUDV]tYHND]
IKr-gátló dofetilidet és az IKs-gátló HMR 1556-ot együtt 
NDSWiNV]LJQL¿NiQVDQPHJQĘWWDYH]HWpVLEORNNRNHOĘ-
fordulási gyakorisága (3. ábra)DPHO\H[WUpPPpUWpNĦ
repolarizáció gátlásra utal a két szer együttes adása-
NRU$NtVpUOHWYpJpQ OpYĘSHUFHVNDWHNRODPLQ LGĘ-
V]DNDODWWXJ\DQH]DKDWiV¿J\HOKHWĘPHJDNRPELQiFL-
ós csoportban (3. ábra).
Frekvencia korrigált QT-szakasz (QTc)
$ FVRSRUWRN N|]|WW D] HOVĘ  SHUFEHQ VWDELOL]iFLyV
LGĘV]DNQHPYROW V]LJQL¿NiQVNO|QEVpJD47c-para-
méterben. Az IKr-gátló dofetilid már önmagában alkal-
PD]YD V]LQWH D]RQQDO V]LJQL¿NiQVDQ PHJQ\~MWRWWD D
QTcV]DNDV]WDV]HUDGiVHOVĘSHUFHDODWWN|UOEH-
OO RV47c-nyúlást okozott a kiindulási (19. perc-
ben mért) értékhez viszonyítva (4–5. ábra). Az IKs-gátló 
+05|QPDJiEDQDGYDLVV]LJQL¿NiQVDQQ\~MWRW-
ta a QTc-szakaszt (4–5. ábra). A HMR 1556 a szera-
GiVHOVĘSHUFHDODWWN|UOEHOORV47c-nyúlást 
okozott (4–5. ábra). A dofetilid és a HMR 1556 együt-
tes adásakor masszív QTc-megnyúlás jött létre, amely 
azt mutatja, hogy a HMR 1556 potencírozta a dofeti-
lid QTc-nyújtó hatását. A katekolaminok hozzáadása a 
HMR 1556 QTc-nyújtó hatását tovább fokozta. A HMR 
2. ÁBRA. A nem torsades de pointes típusú kamrai tachy-
cardia (VT) felléptének gyakorisága izolált, Langendorff-per-
fundált tengerimalac-szívekben. Kontroll: kontrollcsoport, 
HMR 1556: a csak HMR 1556-tal kezelt csoport. Dof+HMR 
1556: a dofetilid és HMR 1556 kombinációjával kezelt cso-
port. Krebs: a protokoll első 20 percében. Dof.: a proto-
koll 20-40. percében, HMR: a protokoll 40-60. percében. 
Katek.: a protokoll 60-70. percében. Teljes: a protokoll 0-70. 
percében
3. ÁBRA. Vezetési blokkok gyakorisága izolált Langen-
dorff-perfundált tengerimalac-szívekben. Kontroll: kontroll-
csoport, HMR 1556: a csak HMR 1556-tal kezelt csoport. 
Dof + HMR 1556: a dofetilid és HMR 1556 kombinációjával 
kezelt csoport. Krebs: a protokoll első 20 percében. Dof.: a 
protokoll 20-40. percében, HMR: a protokoll 40-60. percé-
ben. Katek.: a protokoll 60-70. percében. Teljes: a protokoll 
0-70. percében. *p<0,05 vs. Kontrollcsoport #p<0,05 vs. 
HMR 1556 csoport
5. ÁBRA. A korrigált QT-szakasz százalékos változása 
izolált, Langendorff-perfundált tengerimalac-szívekben. 
Kontroll: kontrollcsoport, HMR 1556: a csak HMR 1556-tal 
kezelt csoport. Dof+HMR 1556: a dofetilid és HMR 1556 
kombinációjával kezelt csoport. *p<0,05 vs. Kontrollcso-
port, #p<0,05 vs. HMR 1556 csoport
4. ÁBRA. A korrigált QT-szakasz izolált, Langendorff-perfun-
dált tengerimalac-szívben. Kontroll: kontrollcsoport, HMR 
1556: a csak HMR 1556-tal kezelt csoport. Dof+HMR 1556: 
a dofetilid és HMR 1556 kombinációjával kezelt csoport. 
*p<0,05 vs. Kontrollcsoport, #p<0,05 vs. HMR 1556 csoport
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1556 és a dofetilid együttes adásakor viszont a kateko-
laminok által okozott QTc-szakasz rövidülés ellenére is 
nyilvánvaló maradt a HMR 1556 potencírozó hatása, a 
dofetilid markánsan nyújtotta a QTc-t (4–5. ábra).
Megbeszélés
Kísérleteinkben az IKr-gátló dofetilid az IKs-gátló HMR 
WDO W|UWpQW UHSRODUL]iFLyV WDUWDOpNV]ĦNtWpV HOOH-
nére sem okozott TdP-t vagy egyéb komplex aritmiát 
izolált, Langendorff-perfundált tengerimalac-szívben. 
Az aritmiák hiánya nem a szerek teljes hatástalansá-
gának következménye, mivel a repolarizáció drasztikus 
módon megnyúlt a dofetilid és a HMR 1556 együttes 
adása mellett, amelyet direkt módon a nagyarányú 
QTc-megnyúlás, indirekt módon pedig a vezetési zava-
URNQDJ\J\DNRULViJJDOW|UWpQĘPHJMHOHQpVHMHOH]$]
IKs-gátló HMR 1556-tal történt repolarizációs tartalék-
V]ĦNtWpVV]LQHUJLVWDPyGRQIRNR]WDDGRIHWLOLG47c-sza-
kaszt nyújtó hatását. Ez arra utal, hogy az izolált ten-
gerimalacszív-modellben az aritmiák helyett a szerek 
QTc-nyújtó hatását használhatjuk érzékeny, proaritmiás 
aktivitásra utaló végpontnak.
Izolált tengerimalac-szív alacsony  
érzékenysége TdP-re
A ma érvényes ajánlások szerint minden egyes fejlesz-
tés alatt álló, új gyógyszernek szükséges vizsgálni a 
SURDULWPLiVKDWiViWDNOLQLNDLKDV]QiODWEDNHUOpVHOĘWW
(2). A gyógyszer-biztonságossági vizsgálatban hasz-
nálatosak mind in vivo, mind in vitro TdP-modellek, 
de széles körben nem terjedtek el, mert vagy nagyon 
komplikáltak vagy költségesek. Ezért jelen munkánk 
célja volt, hogy munkacsoportunk korábbi sikeres, izo-
lált nyúlszív-kísérleteire alapozva beállítsunk egy érzé-
NHQ\ HJ\V]HUĦ pV N|OWVpJKDWpNRQ\ L]ROiOW WHQJHULPD-
lacszív-modellt, amelyben a gyógyszerek okozta TdP 
megjelenése direkt módon vizsgálható.
Izolált, Langendorff-perfundált nyúlszívben a dofetilidet 
 Q0 IHOHWWL NRQFHQWUiFLyEDQ DONDOPD]YD PHJ¿J\HO-
KHWMND7G3PHJMHOHQpVpWYDODPLQWDV]HUV]LJQL¿NiQV
QTcQ\~MWy KDWiViW ± $ Q\~OV]tYYHO V]HPEHQ D
tengerimalac-szív érzékenysége aritmiák kialakulásá-
UDQDJ\RQDODFVRQ\QDN WĦQLN(UHGPpQ\HLQNV]HULQWD
kombinált IKr- és IKs-gátlás hatására sem alakultak ki 
komplex aritmiák izolált tengerimalac-szívben. Ennek 
RNDQDJ\YDOyV]tQĦVpJJHOQHPD]KRJ\D],Kr-gátló do-
fetilidet vagy az IKs-gátló HMR 1556-ot alacsony kon-
centrációban adtuk volna, mivel a két szer együttadá-
VDNRU MHOHQWĘVHQ PHJQ\~OW D 47c-szakasz hossza és 
nagy gyakorisággal kamrai vezetési blokkok alakultak 
ki, amelyek drasztikus repolarizáció gátlásra utalnak.
Michael és munkatársai in vivo pentobarbitállal altatott 
tengerimalac-modellen vizsgálta a TdP megjelenését. 
0iUD]HOĘNtVpUOHWHLNVRUiQV]LJQL¿NiQV47Q\~OiVW¿-
gyeltek meg, de TdP nem jelentkezett, ezért a szereket 
NpVĘEEPDJDVDEEGy]LVEDQDONDOPD]WiN$]Į1-adre-
QRFHSWRUVHUNHQWĘIHQLOHIULQQHOVWLPXOiOWDOWDWRWW WHQJH-
rimalacokban nem jelentkezett TdP, viszont az IKr- és 
IKsiUDPRN HJ\WWHV JiWOiVD V]LJQL¿NiQV 47Q\~OiVW
eredményezett, és minden állatban 2:1 AV-blokk jelent-
kezett. Ezzel szemben, amikor adrenalinnal stimulál-
ták a tengerimalacokat, az IKr- és IKs-áramok együttes 
JiWOiVDD]iOODWRNiEDQ7G3WRNR]RWW (]HN
szerint lehetséges TdP-t kiváltani repolarizációs tarta-
OpNV]ĦNtWpVVHOpVNDWHNRODPLQRNDONDOPD]iViYDOWHQJH-
rimalacban is. Ezekkel az in vivo eredményekkel ellen-
tétben a mi in vitro kísérleteinkben nem alakult ki TdP, 
DPLDUUDXWDOKRJ\YDOyV]tQĦOHJYDODPLO\HQKRUPRQiOLV
vagy vegetatív idegrendszeri stimulus vagy a kamrai 
falfeszülés hiányzott, ami in vivo körülmények között 
érzékenyítette volna a szíveket a TdP kialakulására. Te-
kintettel arra, hogy nyúlban az IKr- és IKs-áramok együt-
tes gátlása nagy gyakorisággal TdP-t okoz in vivo (3) és 
in vitro (8) körülmények között is, míg tengerimalacban 
ez a hatás csak in vivo körülmények között jelentkezik, 
megállapítható, hogy a tengerimalacban a TdP kialaku-
lása sokkal jobban függ egyes, csak in vivo-ban megta-
lálható, eddig pontosan nem tisztázott faktoroktól.
A QTc-szakasz érzékeny proaritmia biomar-
ker tengerimalac-szívben, a repolarizációs 
WDUWDOpNV]ĬNtWpVSRWHQFtUR]yKDWiVD
Az ICH S7B-ajánlás szerint a késleltetett kamrai repola-
rizációnak és a megnyúlt QT-szakasznak kockázatnö-
YHOĘKDWiVDYDQDNDPUDLWDFK\DUUK\WKPLiNUDEHOHpUW-
YHD7G3WLV(]DUL]LNyWRYiEEQĘKDPiVNRFNi]DWL
faktorok is társulnak mellé, például bradycardia, hypo-
kalaemia stb. (2, 16, 17). Az ICH S7B-ajánlás szerint 
KXPiQEDQD47V]DNDV]PHJQ\~OiVDNiURVH]pUWHOĘ-
írja a szerek ilyen irányú tesztelésének szükségességét 
D]RNIRUJDORPEDKR]DWDODHOĘWW$]DMiQOiVV]HULQWHOHQ-
gedhetetlen a gyógyszerek QT-szakaszt nyújtó hatását 
in vivo éber vagy altatott állatban vizsgálni (16). Mivel a 
QT-szakasz hossza függ a ciklushossztól, ezért szük-
séges a QT matematikai korrekciója, amely kiküszöböli 
a QT-szakasz szívfrekvencia-függését. Erre azonban 
nincs általánosan elfogadott módszer, és gyakran az 
alkalmazott QT korrekciós módszerek nem validáltak. 
Az általunk alkalmazott QT korrekciós módszer eltávo-
lítja a QT-szakasz frekvenciafüggését izolált tengeri-
PDODFV]tYEHQH]pUWDONDOPDVQDNWĦQLNDJ\yJ\V]HUHN
IUHNYHQFLiWyOIJJHWOHQOMHOHQWNH]Ę47V]DNDV]WQ\~MWy
hatásának vizsgálatára tengerimalac-szívben.
Az irodalom alapján a frekvencia korrigált QT (QTc) 
azonban egy elég ellentmondásos proaritmia biomar-
NHUPHUWNLFVLDV]HQ]LWLYLWiVDpVDVSHFL¿FLWiVD1HP
minden QT-nyújtó szer okoz TdP-t ugyanolyan rizikó-
val, és nem minden szer nyújtja a QT-szakaszt, ami 
TdP-t vált ki. A klinikumban sok páciens esetében re-
gisztráltak már gyógyszer-indukált TdP-t a vártnál jóval 
NLVHEEPpUWpNĦ47Q\~OiVHVHWpQYDODPLQWJ\yJ\V]HU
RNR]WDSURDULWPLDHOĘIRUGXOiViWOHtUWiNPiUQRUPiOYDJ\
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megrövidült QT esetén is (18). Továbbá a QT-szakasz, 
YDJ\LVD]DNFLyVSRWHQFLiOLGĘWDUWDPiQDNPHJQ\~OiVD
antiaritmiás hatású is lehet, ha instabilitás, trianguláció 
és reverse use dependencia nem áll fenn (19).
Mivel az IKs-gátló HMR 1556-tal történt repolarizációs 
WDUWDOpNV]ĦNtWpV V]LQHUJLVWD PyGRQ IRNR]WD D GRIHWLOLG
QTc-szakaszt nyújtó hatását, ez arra utal, hogy az alkalma-
zott izolált tengerimalacszív-modellben a szerek QTc-nyúj-
tó hatását használhatjuk érzékeny, proaritmiás aktivitásra 
utaló végpontnak. Egy másik experimentális munkánkban 
szintén izolált, Langendorff perfundált tengerimalac-szív-
EHQYL]VJiOWXNDUHSRODUL]iFLyVWDUWDOpNV]ĦNtWpVKDWiViW
IKr-gátlók QTc-szakasz nyújtó hatására. Abban a vizsgála-
tunkban viszont kifejezetten alacsony koncentrációban al-
kalmaztuk az IKr-gátló dofetilidet és cizapriddot az IKs-gát-
ló HMR 1556 mellett, hogy teljes mértéken elkerüljük a 
gyógyszer okozta ritmuszavarok keletkezését, és csak a 
QTc-szakasz változásait tudjuk vizsgálni. Ennek ellenére 
D UHSRODUL]iFLyV WDUWDOpNV]ĦNtWpVXJ\DQRO\DQV]LQHUJLVWD
módon fokozta az IKr-gátlók QTc-nyújtó hatását, amely a 
modellünk nagy szenzitivitására utal (20).
Chen és munkatársainak eredményei szerint a dofeti-
OLGNRQFHQWUiFLyIJJĘPyGRQV]LJQL¿NiQVDQQ\~MWMDD
QT-szakasz hosszát, így a modellünk bár még validálás-
ra vár, alkalmas lehet arra, hogy a szerek QT-szakaszt 
nyújtó hatását teszteljék vele (21). Tabo és munkatársai 
egy másik tanulmányban in vitro Langendorff-perfundált 
tengerimalac-szívben a késleltetett kamrai repolarizáció 
és a ciklushossz kapcsolatát vizsgálták a modell szen-
zitivitásának és megbízhatóságának tesztelése mel-
lett. A modellt ismerten a QT-szakasz nyúlását okozó 
és nem okozó szerekkel tesztelték, és megállapították, 
hogy a modell elég szenzitív, hogy alkalmazni lehessen 
a szerek korai fejlesztési stádiumában a QT-intervallu-
mot nyújtó hatás vizsgálatára (22). Ezek az eredmények 
megegyeznek a mi adatainkkal, de az általunk kidolgo-
zott modell a repolarizációs tartalék IKs-blokkolással tör-
WpQĘ EHV]ĦNtWpVH PLDWW D]RQEDQ YDOyV]tQĦOHJ VRNNDO
V]HQ]LWtYHEE OHKHWĘVpJHW EL]WRVtW D V]HUHN 47Q\~MWy
hatásának kimutatására; az alkalmazott IKs-gátlás po-
tencírozza a vizsgált szer QT-nyújtó hatását, ezáltal a 
szerek látens repolarizáció gátló hatása is kimutatható. 
Ennek bizonyításához azonban egy validációs vizsgá-
lat elvégzése szükséges további referenciaszerekkel. 
Ennek ellenére a jelen és a korábbi vizsgálatok ered-
ményei alapján megállapítható, hogy az in vitro Langen-
dorff-perfundált tengerimalac-szív alkalmas a tesztelés-
re váró szerek QT-nyújtó hatásának vizsgálatára.
Következtetések
Az új gyógyszerek kardiovaszkuláris biztonság-farma-
kológiai vizsgálataiban az egyik legkeményebb végpont 
az aritmiák keletkezése. Jelen munkánkban bár magas 
koncentrációban alkalmaztuk a dofetilidet, direkt proa-
ritmiás hatást nem láttunk. Mivel az IKs-gátlás sziner-
gista módon fokozta az IKr-gátló dofetilid QTc-nyújtó 
hatását, ezért az általunk kifejlesztett, repolarizációs 
WDUWDOpNV]ĦNtWpVHQ DODSXOy L]ROiOW WHQJHULPDODFV]tY
PRGHOO PpJLV DONDOPDVQDN WĦQLN D J\yJ\V]HUHN NDU-
diovaszkuláris biztonságosságának vizsgálatára, mert 
a fontos proaritmiás végpontként tekintett QTc-nyújtó 
hatást rendkívüli érzékenységgel és költséghatékonyan 
képes kimutatni.
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